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... y meciéndose la gente
en la grava se pasea
bajo ese cielo vasto
que de lomas a lo lejos
a lejanas lomas llega ...
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LA FARMACIA Y LA QUÍMICA: UN PAÍS, DOS CULTURAS
Permítanme unas consideraciones iniciales sobre un tema que me ha
preocupado mucho en los últimos años: el declive de la química en
beneficio de la biología.
5Creo que el inicio del declive de la química tiene una fecha precisa,
el 28 de febrero de 1953. Pero antes de eso la química sufrió un ataque
demoledor por parte de la física.
Física y química
En 1900, Max Planck descubre la disconti-
nuidad cuántica y ayudado por la mejor gene-
ración de físicos de la historia desarrolla la me-
cánica cuántica. Sólo citando a premios Nobel,
han contribuido a ella Albert Einstein (de ma-
nera decisiva en 1905), Johannes Stark, Niels
Bohr, Robert Andrews Millikan, James Franck,
Gustav Hertz, Jean Baptiste Perrin, Charles
Thomson, Arthur H. Compton, Louis-Victor de
Broglie, Werner Heisenberg, Erwin Schrödin-
ger, Paul Adrien Maurice Dirac, James Chad-
wick, Linus Pauling, y otros muchos.
Desde el principio se sabía que la nueva física cuántica iba a ejercer
una gran influencia sobre la química, no sólo en ramas comunes como
la espectroscopía, sino en los fundamentos mismos de la química, como
el sistema periódico [1]. Pero sólo Paul Dirac se atrevió a escribir en su
libro de 1929 «The Principles of Quantum Mechanics» que “The under-
lying physical laws necessary for the mathematical theory of a large part
of physics and the whole of chemistry [are] completely known from
quantum mechanics”. Aunque la frase fue retirada de ediciones posterio-
res, su efecto fue enorme y aún muchos físicos piensan que es cierta.
Si Dirac tiene razón, mientras la física es una ciencia fundamental
que describe la realidad en sus aspectos más
íntimos, la química aparece como una ciencia
fenomenológica, que se limita a describir fenó-
menos tal como los percibimos. Esta supuesta
diferencia entre ambas disciplinas es consisten-
te con la jerarquía tradicional de las ciencias
naturales, enraizada en el pensamiento positi-
vista del siglo XIX. Debido a su carácter fun-
damental, la física se encuentra a la cabeza de
la jerarquía, mientras la química se ve relegada
a una posición inferior, hasta el punto que pue-
de ser deducida a partir de las leyes fundamen-
tales de la física (reducción ontológica [2,3]).
Max Planck
Paul Dirac
6En 1935, Pauling [4] y Wilson [5] pu-
blican «Introduction to Quantum Mechanics
with Applications to Chemistry» [6]. En
este libro, que ejerció una gran influencia,
los autores pretenden educar a los químicos
en mecánica cuántica para que puedan apli-
carla a la mayoría de los problemas con los
que se puedan enfrentar. Esta concepción
es, afortunadamente, la de muchos científi-
cos actuales.
En 1996, el periodista norteamericano
John Horgan publica «The End of Scien-
ce», un libro destinado a generar controver-
sia [7] (John Maddox, por muchos años editor de Nature, publicó una
réplica en 1998 [8]). Horgan, citando a Gunther Stent [9], escribe: «Cier-
tos campos de la ciencia están limitados por su propio tema. Nadie con-
siderará la anatomía humana o la geografía como aventuras infinitas. La
química también está limitada. Aunque el número total de reacciones
químicas posibles es muy grande y la variedad de reacciones que pueden
experimentar es vasta, la meta de la química de entender los principios
que gobiernan el comportamiento de tales moléculas es, como la meta de
la geografía, claramente limitada». Según Horgan, dicha meta se alcanzó
en 1930, cuando Linus Pauling mostró que todas las interacciones quí-
micas se pueden entender basándose en la mecánica cuántica.
La respuesta habitual de los químicos, por ejemplo Jean-Marie Lehn
[10], Fraser Stoddart [11] o Vincenzo Balzani, es citar a Marcellin Ber-
thelot «La chimie crée son objet» [12,13]. Lehn ha escrito de la química:
«No sólo fabrica objetos sino que crea su propio objeto. No preexiste,
sino que es inventada a medida que progresa. No está esperando ser
descubierta sino que debe ser creada. La esencia de la ciencia química
Linus Pauling
 Jean-Marie Lehn Fraser Stoddart Vincenzo Balzani
7encuentra su máxima expresión en las pala-
bras de Leonando da Vinci, paradigma del
artista-científico «Là, dove la natura finisce
di produrre le sue spezie, l’uomo quivi co-
mincia con le cose naturali, con l’aiutorio di
essa natura, a creare infinite spezie…» [14].
¡El libro de la química no está hecho sólo
para ser leído sino para ser escrito! ¡La par-
titura de la química no está hecha sólo para
ser interpretada sino para ser compuesta!
En mi opinión esto no contesta a la crítica
de Stent-Horgan. En primer lugar, los biólo-
gos también fabrican sus propios objetos: los
perros desde la prehistoria, las palomas tan queridas por Darwin, el maíz,
los alimentos transgénicos, etc. En segundo lugar, los químicos crean
muchos objetos, moléculas, triviales. En tercer lugar, todos los mecanis-
mos conocidos y por descubrir están basados en la física cuántica y en
una parte de ella que está perfectamente consolidada. Cuando se descu-
bra el bosón de Higgs eso no influirá nada sobre la química. En ese
sentido, Stent y Horgan tienen razón: no vamos a descubrir nada que
revolucione los fundamentos de la química.
Queda abierto el tema de la predicción de las propiedades, tan lejano
en cuanto a propiedades biológicas (fármacos), que sabemos que lo con-
seguiremos pero no cuando: ¿años, décadas, siglos? La química no alcan-
zará su madurez hasta que la síntesis sea dirigida por la predicción de las
propiedades. Cada día hojeando las revistas que llegan (electrónicas
mucho más que en papel) veo compuestos que se preparan, luego colores
que se descubren (indicadores), finalmente se explican teóricamente,
nunca primero se predicen y luego se preparan.
Marcellin Berthelot
Alexander I. Kitaigorodsky
8Decía el gran Alexander Kitaigorodsky [15]
que hay tres niveles de teoría: de tercera clase,
de segunda clase y de primera clase. Las teorías
de primera clase predicen, las de segunda clase
prohíben y las de tercera clase explican.
Como anécdota para concluir esta primera
sección. La Real Academia de Ciencias se llama
«Real Academia de Ciencias Exactas, Físicas y
Naturales». ¿Echan algo en falta?
Antes de pasar a la relación tumultuosa entre
química y biología un pequeño apunte sobre las
relaciones entre la física y la biología. De todos
es sabido la enorme influencia que tuvieron al-
gunos eminentes físicos (varios de ellos premios
Nobel) sobre la biología en los años 40 y 50 del pasado siglo. Empezan-
do por el librito de Erwin Schrödinger «What is life?» (1944) y siguien-
do por Niels Bohr, Leo Slizard, Max Delbrück, Seymour Benzer, Francis
Crick, Maurice Wilkins, etc. En esos años, hubo dos corrientes antipara-
lelas. Una, la que luego triunfó, intentaba explicar la biología desde la
física (vía la química). La otra, pensaba que estudiando la biología se
descubrirían nuevas leyes físicas. Esta era la posición del físico Max
Delbrück (Premio Nobel de Medicina y Fisiología, 1969). Y sigue siendo
la del físico-matemático Sir Roger Penrose. En «The Emperor’s New
Mind» propone que algo le sigue faltando a la física cuántica para poder
entender la conciencia humana.
E. Schrödinger (1887-1961) M. Delbrück (1906-1981) R. Penrose (1931)
Química y biología
Decía que, en mi opinión, el inicio del declive de la química tiene una
fecha precisa, el 28 de febrero de 1953, el día que Watson y Crick
9James Watson (1928) y Francis Crick (1916-2004)
anunciaron en el «pub» Eagle de Cambridge, que habían descubierto el
secreto de la vida. Que un físico y un estudiante de ornitología estable-
cieran la estructura del ADN [16] (Figuras 1, 2 y 3) ganando la carrera
FIGURA 1. Estructura de una hebra (o cadena) de ADN con las bases púricas y pirimidí-
nicas, los azúcares y los grupos fosfato. Faltan los contraiones, cationes sodio y magnesio,
y las moléculas de agua.
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al mejor químico de su tiempo, y uno de los mejores de la historia de la
química, Linus Pauling, demostró que se podía ser a la vez profundamen-
te ignorante en química y un gran biólogo molecular.
Sólo una pincelada sobre Linus Pauling. Se ha dicho de él que era el
paradigma de la famosa frase de Sir Peter Medawar: «La humildad no es
un estado mental favorable para el progreso del conocimiento»
FIGURA 2. Enlaces de hidrógeno entre dos cadenas de ADN.
Aunque ha dado lugar a una enorme bibliografía y es de muchos bien
conocida, quisiera volver sobre la historia del descubrimiento de la es-
tructura del ADN, de la famosa doble hélice (Figura 3). En dicho des-
cubrimiento jugaron un papel muy importante un problema de tautome-
ría, la incipiente química teórica, los enlaces de hidrógeno entre las bases
púricas y pirimidínicas así como los equilibrios ácido-base (los pKa) de
los grupos fosfato, temas todos ellos sobre los que nosotros hemos tra-
bajado. Quizás eso nos permita arrojar alguna luz sobre como unos des-
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cubrieron la estructura del ADN y otros fracasaron. Como en todo estu-
dio histórico la trampa en la que debemos tratar de no caer es en lo que
los anglosajones llaman «hindsight», que los diccionarios traducen como
«retrospección» (hindsight bias = distorsión retrospectiva [17]). Es decir,
analizar lo que pasó en 1950-1953 con los conocimientos que tenemos
ahora pero sin utilizarlos, más difícil aún, olvidando nuestro saber actual.
Hay dos aspectos fundamentales para determinar el vencedor de la
carrera Pauling frente a Watson-Crick que voy a tratar a modo de preám-
bulo, no por su falta de importancia, que fue enorme, sino porque son
ajenas a mis trabajos: la regla de equivalencia de Chargaff (bioquímica)
y la difracción de rayos X de la forma B del ADN (cristalografía). Ambas
se discuten ampliamente en el libro autobiográfico de James Watson «La
doble hélice» [18].
FIGURA 3. La estructura canónica de la doble hélice de ADN.
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La regla de equivalencia de Chargaff (o pri-
mera regla de paridad de Chargaff [18,19]) se
expresa así: «en todos los ADN la relación puri-
nas/pirimidinas es próxima a 1, tanto la de ade-
nina/timina como la de guanina/citosina, pero la
relación (adenina+timina)/ (guanina+
citosina) varía considerablemente de un ADN a
otro». Es decir que hay aproxi-madamente tantas
adeninas como timinas y tantas guaninas como
citosinas, pero esas parejas son independientes
entre sí. Chargaff no dio el paso (pero era un
paso de gigante) de pasar de aproximadamente 1
a exactamente 1. Si lo hubiera hecho, habría te-
nido que concluir que en el ADN hay sólo pares
adenina/timina y pares guanina/citosina, lo cual
implica que las bases están en el centro de la estructura y no en la perife-
ria como en el modelo de Pauling (quien se llevaba mal con Chargaff lo
cual le condujo a ignorarlo). Hoy día nos resulta difícil de entender como
Chargaff no sacó las consecuencias de su regla, pero el caso es que no lo
hizo, siempre pensó que el ADN era una única cadena. Nunca se perdonó
esa omisión y, con mucha amargura, escribió de los que sí sacaron la con-
clusión correcta: «Que en nuestros días tales pigmeos proyecten sombras
de gigantes sólo muestra en qué anochecer vivimos» [20,21].
Erwin Chargaff
 John Randall Rosalind Franklin  Maurice Wilkins
El segundo tema importante, y el que más tinta ha hecho correr, es
el relacionado con la estructura de rayos X del ADN. De él, hay aspectos
científicos y aspectos humanos. Empecemos por los primeros. Hoy sabe-
mos que hay tres clases principales de ADN, el de tipo A, el de tipo B
y el tipo Z (Figura 4)
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(A) (B) (Z)
FIGURA 4. Las tres formas más frecuentes del ADN. La más común es la B. Tanto la A
como la B son dextrógiras mientras que la Z es levógira. La B se obtiene en condiciones
fisiológicas con abundancia de agua.
Trabajando en el King’s College bajo la dirección de John Randall
[22], Rosalind Franklin [23] descubrió que el ADN cristalizaba en dos
formas (pseudo-polimorfos), la A y la B y logró separarlas. Randall dio
a Franklin la forma A y a Maurice Wilkins [24] la forma B pidiéndoles
que trataran de determinar sus estructuras por difracción de rayos X. El
primer problema que surgió fue que la única que proporcionaba
buenos difractogramas era la B. Así es que
Rosalind se puso a trabajar sobre la forma B,
la de Wilkins, y obtuvo unos espléndidos
diagramas de rayos X [25].
De esos datos, John D. Bernal [26], el
gran científico, historiador de la ciencia y
controvertido político ha escrito: «Como
científica, Miss Franklin se distinguía por una
extrema claridad y perfección en todo lo que
emprendía. Sus fotografías [las placas foto-
gráficas del inicio de la cristalografía] están
entre las más bellas fotografías de rayos X de
cualquier sustancia nunca tomadas. Su exce- John D. Bernal
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lencia era fruto de un cuidado extremo en la preparación y montaje de
los especímenes así como en la toma de fotografías».
Sin los datos de Rosalind Franklin no era posible resolver la estruc-
tura del ADN. Pero Francis Crick, que era un físico notable, hizo una
contribución muy importante [27]. En colaboración con Cochran, resul-
tante de un descubrimiento simultaneo basado a su vez en un trabajo de
Vand, estableció las bases de la difracción de fibras, tanto cristalinas
(forma A del ADN) como no-cristalinas (forma B del ADN) (no tiene
relación con el hecho de que la estructura de la forma B diese mejores
difractogramas). Lo aplicaron a cadenas peptídicas, artificiales o natura-
les, pero dejaba a Crick en óptimas condiciones para interpretar los re-
sultados de Franklin.
En lo que concierne a los aspectos humanos, se refieren esencialmen-
te a la manera como se describe a Rosalind Franklin en el libro de
Watson [18] como persona y como cómo científica. El hecho es que
Rosalind falleció de cáncer en 1958, a los 38 años de edad, y cómo el
Premio Nobel nunca se da a título póstumo, no lo pudo compartir con
Watson, Crick y Wilkins. Según los estatutos del Premio Nobel, «Un
premio puede ser dividido en partes iguales entre dos trabajos, cada uno
de los cuales puede ser considerado merecedor del premio. Si dos o tres
personas han producido un trabajo, que merece ser recompensado, el
premio será concedido conjuntamente. En ningún caso el premio podrá
ser dividido entre más de tres personas [28]». ¿Se lo habrían dado a
Franklin en vez de a Wilkins? Probablemente [29].
Vamos a pasar ahora a esos datos más relacionados con nuestro tra-
bajo. Están basado en el libro de James Watson «La doble hélice» [18].
Se trata de una obra muy controvertida,
pero, esencialmente, las críticas se refieren a
los aspectos biográficos, no a los científicos,
que son los que más nos interesan hoy.
1. A propósito del descubrimiento por
Linus Pauling de la hélice a (página 28):
«No tardé en comprender que el logro de
Pauling era producto del sentido común, y
no resultado de un complicado razonamien-
to matemático. Pauling incluía a veces ecua-
ciones en su argumentación, pero en la ma-
yoría de los casos habrían bastado las
palabras. La clave del éxito de Linus radica-
ba en su confianza en las sencillas leyes de
la química estructural. … En vez de lápiz
y papel, los principales instrumentos de tra-
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bajo eran un conjunto de modelos moleculares que se asemejaban a los
juguetes de los niños en edad preescolar».
Este típico ejemplo de lo que los anglosajones llaman «understate-
ment» (¿eufemismo?, ¿infravaloración?) esconde un peligroso ataque a
la química. Sus leyes son sencillas y sus modelos moleculares (hoy día
simulaciones de ordenador), juguetes de niños de 4 a 5 años. Una de las
dificultados que encuentra la química hoy es la falta de vocaciones entre
alumnos brillantes. A muchos de ellos les parece demasiado sencilla e
impropia de cerebros privilegiados. Debemos reconocer que el estable-
cer la estructura del ADN con los datos que tenían fue una obra maestra
de estereoquímica [30].
2. A propósito de los genetistas ingleses (página 45): «… casi nin-
guno de ellos parecía tomar en serio la evidencia de que los genes esta-
ban constituidos por ADN. Este hecho era innecesariamente químico».
Aquí aparece una defensa de la necesidad de conocer algo de quími-
ca para hacer genética. No creo que sea el caso hoy día.
3. A propósito de los iones Mg2+ (página 56): «En cuanto a las
fuerzas que mantenían unidas las cadenas, lo mejor parecía suponer que
eran puentes salinos, en los que cationes divalentes como el Mg2+ unían
a dos o más grupos fosfato».
La idea, rechazada por los propios autores, no es absurda. La estruc-
tura del ión magnesio divalente es octaédrica con ocho oxígenos alrede-
dor del catión. Los dos que faltan (apicales), pueden ser moléculas de
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agua. Véase por ejemplo, la figura 5 de una hélice levógira de ADN-Z
cristalizada en presencia de magnesio [31]. Se ve la coordinación octaé-
drica del Mg2+ con cinco oxígenos y el nitrógeno de una guanina.
Watson reconoció que se había equivocado sobre el papel del Mg2+
en la molécula de ADN y que Rosalind Franklin tenía razón. Los catio-
nes Na+ y Mg2+ se debían encontrar en la parte exterior alrededor de los
fosfatos y debían tener poco efecto sobre la estructura.
FIGURA 5. Ejemplo de coordinación octaédrica del catión magnesio divalente (en verde).
Oxígenos en rojo y nitrógenos en azul de la zona octaédrica.
4. A propósito de enlaces de hidrógeno y apilamientos p-p (página
82): «Ambos sabían que ahora lo importante era detectar las fuerzas de
atracción. En este punto Francis (Crick) arguyó que los enlaces especí-
ficos de hidrógeno no constituían la solución. No podían suministrar la
especificidad exacta necesaria, ya que nuestros amigos químicos nos
decían repetidamente que los átomos de hidrógeno de las bases de purina
y pirimidina no poseían posiciones fijas, sino que se movían irregular-
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mente de un punto a otro. En lugar de ello, Francis tenía la impresión de
que la repetición en el ADN implicaba la existencia de fuerzas especí-
ficas de atracción entre las superficies planas de las bases».
Hay aquí una confusión frecuente en los años cincuenta entre los
aspectos cinéticos y termodinámicos de la tautomería prototrópica. Los
protones se mueven rápidamente de un heteroátomo a otro (en este caso
oxígenos y nitrógenos). Pero pasan la inmensa mayoría de su tiempo en
un «punto» determinado. Además, los enlaces de hidrógeno son, después
de los covalentes, los más fuertes y direccionales [32]. Es decir, sus
«amigos químicos» se equivocaban.
Las fuerzas de atracción entre las superficies planas (aromáticas) de
las bases existen y se conocen con los nombres de stacking en inglés y
apilamiento en castellano. Son debidas a las fuerzas de dispersión de
London. Ahora sabemos que son algo más débiles y sobre todo menos
direccionales que los puentes de hidrógeno pero que juegan un papel
fundamental en la estabilización de los ácidos nucléicos contribuyendo
a la diversidad estructural necesaria para las funciones biológicas. La
dificultad de los cálculos se pone de manifiesto en el hecho de que la
revista Physical Chemistry Chemical Physics les ha dedicado un número
entero en 2008 [33].
5. A propósito de la ionización de los grupos fosfato (página 103):
«De haber átomos de hidrógeno firmemente enlazados a los grupos fos-
fato, todas nuestras especulaciones sobre si los iones divalentes mante-
nían unidas las cadenas carecerían de sentido. Sin embargo, Linus, indis-
cutiblemente el mejor químico del mundo, había llegado a la conclusión
contraria (los grupos fosfato no estaban ionizados en el modelo de Pau-
ling) … como el manuscrito (de L.P.) había sido enviado ya a los Pro-
ceedings of the National Academy [34b], el trabajo de Linus sería cono-
cido en todo el mundo para mediados de marzo. Entonces, sería cuestión
de días el que se descubriese su error».
Los grupos fosfato tienen un pKa = 1 [35], comparable al del O,O-
dimetil hidrofosfato, (MeO)2P=O(OH) (pKa = 1.3 [36]) y superiores al
de la primera ionización del ácido fosfórico (pKa = 2.3). Es decir, Watson
y Crick tenían razón, en solución acuosa los grupos fosfato estarían en
forma de aniones y se repelerían obedeciendo a la ley de Coulomb.
«Sin embargo, ninguno de nosotros tenía el más mínimo indicio de
los pasos que habían conducido a Linus a su error. … Así pues, de
momento sólo podíamos preocuparnos de la posibilidad de que el modelo
de Linus fuera resultado de una revolucionaria reevaluación de las pro-
piedades ácido-base de las grandes moléculas. No obstante, la forma en
que estaba redactado el manuscrito no indicaba semejante avance en la
teoría química. No había razón para mantener en secreto un descubri-
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miento teórico de tal importancia. Antes bien, de haberse dado el caso,
Linus habría presentado dos estudios, el primero describiendo su nueva
teoría y el segundo mostrando cómo se utilizaba para resolver la estruc-
tura del ADN.
Como hemos dicho una nueva teoría no era posible y menos si cabe
en termodinámica. No hemos encontrado texto alguno de Pauling (y eso
que volvió a publicar sobre la estructura del ADN [34c]) en el que
comente el problema de la ionización de los grupos fosfato, ni para
reconocer que se equivocó, ni para justificarlo. En una conferencia Crick
cuenta que le preguntó a Pauling por ello y que éste le contestó que no
sabía, que fue una aberración mental. Kenneth Miller [37] ha publicado
una guía de La Doble Hélice en la que se representa mal la propuesta
de Pauling (OH frente a OH).
FIGURA 6. Modelo de dos cadenas de Pauling (cuya hélice contiene tres): en el centro de
la hélice los grupos fosfato neutros y en la periferia las bases púricas y pirimidínicas
(representadas de una manera simplificada). A la derecha modelo de Farooq Hussain
reconstruido a partir de los dibujos de Pauling.
Hoy día el modelo de Pauling-Corey (Figura 6, nuestra representa-
ción) puede ser justificado al menos en lo que se refiere a la no ioniza-
ción de los grupos fosfato. Sabemos que las propiedades ácido-base son
muy dependientes de la solvatación de tal manera que las propiedades
termodinámicas como el pKa difieren considerablemente de las propie-
dades en fase gas [38]. Las moléculas de agua [32a] se encuentran en
la periferia de la hélice y por lo tanto, la parte central es asimilable a
la fase gas.
En tales condiciones lo esperable es que los grupos fosfato no se
ionicen y formen puentes de hidrógeno O–H···O suprimiendo así una de
19
las principales objeciones al modelo PC. Quedan al menos otras dos: las
bases periféricas no son lo bastante ácidas [35b] como para justificar la
presencia de abundantes cationes y, sobre todo, tres cadenas no explican
el mecanismo de duplicación del ADN, mientras que dos cadenas sí lo
hacen, de ahí la célebre frase «It has not escaped our notice that the
specific pairing we have postulated immediately suggests a possible
copying mechanism for the genetic material».
6 – A propósito de tautomería (página 119): «Aunque durante más de
un año Francis y yo habíamos excluido la posibilidad de que las bases
formaran enlaces regulares de hidrógeno, ahora resultaba evidente que
nuestras deducciones no eran correctas. La observación de que uno o más
átomos de hidrógeno de cada una de las bases podía moverse de un
espacio a otro (un desplazamiento tautómero) nos había llevado inicial-
mente a la conclusión de que las formas tautómeras de una base dada se
presentaban con frecuencias iguales».
Consideraciones puramente termodinámicas, conocidas perfectamen-
te en los años cincuenta, permitían saber que en
una situación de equilibrio todos los tautómeros
están presentes si bien en proporciones diferen-
tes. Cualquier químico-físico de Cambridge les
podía haber aclarado este aspecto.
 (Página 23): «Se alzaba contra mí el emba-
razoso hecho químico de que había elegido in-
adecuadas formas tautómeras de guanina y timi-
na. … Nada más entrar en el despacho y
empezar a explicar mi esquema, el físico-quími-
co americano Jerry Donohue afirmó que no era
bueno. En opinión de Jerry, las formas tautóme-
ras que yo había copiado del libro de Davidson
[39] eran incorrectas».
Hoy podemos decir que no importaba equi-
vocarse en los tautómeros si eran complemen-




La forma correcta es la representada a la izquierda y corresponde a
los dos tautómeros más estables de la adenina y de la timina (5-metil-
2,4-dioxo-1H,3H-pirimidina). Si se usa un tautómero «inadecuado» de
la timina (hoy diríamos minoritario), como el 4-hidroxi con un tautóme-
ro minoritario de la adenina, la 6-iminopurina, se obtiene el dímero de
la derecha, menos estable [40] pero geométricamente perfecto.
7. A propósito de enlaces de hidrógeno (página 126): «Los pares de
bases adenina-timina y guanina-citosina tal como fueron concebidos
cuando se descubrió la estructura correcta de la doble hélice (los enlaces
de hidrógeno aparecen punteados). Se consideró la formación de un ter-
cer enlace de hidrógeno entre la guanina y la citosina, pero la idea fue
rechazada porque un estudio cristalográfico de la guanina indicaba que
dicho enlace sería muy débil. Ahora se sabe que esta hipótesis es erró-
nea, pues entre la guanina y la citosina se tienden tres fuertes enlaces de
hidrógeno».
FIGURA 7. Dímeros de Watson-Crick [41].
8. A propósito del anuncio del descubrimiento (pagina 128): «Por
eso, sentí una ligera aprensión cuando, a la hora de comer, Francis se
precipitó al «Eagle» para decir a todos cuantos pudieran oírle que había-
mos descubierto el secreto de la vida».
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Ese es el momento que yo he elegido como principio del declinar de
la química.
9. A propósito de Donohue (pagina 135): «Aunque no se habló del
imprevisto beneficio que había supuesto el hecho de que Francis, Peter
(Pauling) [42] y yo hubiéramos compartido nuestro despacho con Jerry
(Donohue) [43], resultaba evidente para todos. Si no hubiera estado con
nosotros en Cambrigde, quizá yo estuviera aún tanteando con una estruc-
tura de bases semejantes enlazadas entre sí. En su laboratorio, privado
de químicos estructurales, Maurice (Wilkins) no tenía quien pudiera
decirle que todos los dibujos de los libros de texto estaban equivocados
[44]. De no ser por Jerry, sólo Pauling habría realizado la elección ade-
cuada, y se habría atenido a sus consecuencias».
Otra vez Watson reconoce la utilidad de los conocimientos estructu-
rales de los químicos. En lo que se refiere a los pares de bases idénticas,
esa cuestión les dió muchos quebraderos. Hoy sabemos que los dímeros
tenían que ser heterodímeros, ya que dos bases púricas resultaban dema-
siado grandes y dos bases pirimidínicas demasiado pequeñas. Además, los
homodímeros están desfavorecidos por el hecho de que sus momentos di-
polares son idénticos. Hay que hacer notar, sin embargo, que en ácidos
nucléicos ricos en guanina se forman estructuras de cuatro cadenas
GGGG llamadas «quadruplexes» formadas por bases idénticas [45].
10. Watson concluye su libro (página 144): «Tenía veinticinco años
y era demasiado viejo para resultar excéntrico» (nacido en 1928 publica
la estructura del ADN 1953).
Cuando se sabe que la edad media para entrar en el CSIC es de 38
años [46]. André Lwoff ha escrito que Jim Watson es probablemente el
único científico que ha hecho un gran descubrimiento siendo becario
[47].
Para concluir esta historia del descubrimiento de la estructura en
doble hélice del ADN, unas consideraciones finales sobre sus autores y
sobre la oportunidad, el famoso «the right man in the right place at the
right time».
De Pauling, que seguramente no se implicó tanto en la batalla por
determinar la estructura del ADN como Watson nos quiere hacer creer.
Además sus datos experimentales eran muy malos (errónea densidad del
ADN, difractograma de una mezcla de las formas A y B). Se ha escrito
que el éxito de Watson y Crick, pero sobre todo de este último, es un
homenaje a Pauling porque mucho más que los conocimientos sobre los
fagos o sobre la genética de las bacterias, fueron los trabajos estructura-
les de Pauling los que utilizaron en sus trabajos [48].
Hay descubrimientos que son inevitables. Viene un genio y los ace-
lera, los da forma definitiva, los incorpora para siempre a su nombre. Es
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el caso de la teoría de la relatividad y de Einstein. Pero si Einstein no
hubiese nacido, otros (Poincaré, Lorentz,…) la hubiesen descubierto poco
después. Con más tanteos, entre varios autores, pero la hubiesen descu-
bierto. Lo mismo ocurre con Darwin, sólo que en este caso Wallace
publicó a tiempo sus trabajos. No hay duda que Einstein y Darwin eran
genios, pero las teorías estaban esperando en la puerta.
Hay otros que tienen lugar antes de su tiempo (ahead-of-their-time):
Mendel, Miescher, Hamilton, Wegener, Avery, Flemming. Unos eran
genios, otros tuvieron suerte (recuérdese que a Watson le llamaban «Luc-
ky Jim» —también, irónicamente, «Honest Jim»).
¿Que se puede decir en ese aspecto de la estructura del ADN? Crick,
en una entrevista de 1989, escribió: «Si Jim y yo no hubiésemos descu-
bierto el ADN, lo cual pudo muy bien suceder, pienso que alguien lo
hubiera hecho. Creo que el mayor crédito que Jim y yo merecemos,
teniendo en cuenta cuan temprano estábamos en nuestras carreras cien-
tíficas, es por elegir el problema adecuado («the right problem») y no
soltarlo … Es verdad que haciendo tonterías encontramos una mina de
oro, pero no es menos cierto que buscábamos oro. Lo que es seguro es
que otros lo hubiesen encontrado poco después [49-52]. Chargaff ha
escrito [19] «Es un hecho afortunado el que los aficionados sean a me-
nudo mejores que los profesionales en hacer progresar la ciencia».
¿Que habría sido de Francis Crick y de James Watson si Pauling o
Franklin (o una colaboración de los dos [53] se les hubiesen adelantado?
(entonces en vez de pares Watson-Crick las llamaríamos pares Pauling-
Franklin). No hubiesen obtenido el Premio Nobel tan jóvenes (Watson a
los 34 años y Crick a los 46) y sus vidas habrían cambiado radicalmente.
Pero tratemos de imaginar lo que hubiese podido suceder [54].
Sydney Brenner (nacido en 1927) Marshall Nirenberg (nacido en 1927)
El caso de Francis Crick es claro. Su trabajo con el sudafricano Si-
dney Brenner demostrando en 1961 [55] que el código genético es un
triplete (tres bases codifican un aminoácido), es espectacular y abrió el
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camino para que Marshall Nirenberg y otros «rompieran el código» [56].
Si W-C no hubiesen recibido el premio Nobel por la doble hélice, Crick
y Brenner habrían recibido el Premio Nobel por este descubrimiento
fundamental. En el caso de Crick, su vida científica habría sido parecida
a la que tuvo; en el caso de Brenner, no habría tenido que esperar a que
le concedieran el premio Nobel 40 años después (en 2002) y por un
experimento como describir la apoptosis mucho menos importante. Se
puede considerar que Brenner fue el gran perjudicado porque Crick re-
cibiera el Nobel por la doble hélice. John Shulston, que compartió el
Nobel con Brenner por el trabajo sobre apoptosis, no lo habría obtenido.
Pero quizá sí se lo hubiesen concedido por la secuenciación del genoma
humano (fue co-responsable del consorcio público), aunque hubiera te-
nido que compartirlo con Craig Venter. Recordemos además que fue
Crick el que introdujo el modo de interacción «wobble» para pares de
bases en 1966 [41,57], modelo de importantes consecuencias en biología
y fundamental para entender el funcionamiento del ARN.
El caso de Watson es mucho más delicado. Sus trabajos teóricos, con
escasa base experimental, sobre la estructura de los virus [58] fueron
ampliamente confirmados y aceptados universalmente, pero fueron rea-
lizados en colaboración con Crick. A partir del momento en que ambos
se separaron, ninguna de las publicaciones de Watson sólo son valedoras
del Nobel. Si no hubiese descubierto la doble hélice probablemente hu-
biese dejado la investigación; la doble hélice es una excepción, la biolo-
gía sigue siendo fundamentalmente descriptiva y no predictiva, y más en
su tiempo. Watson nunca fue un experimentador. Sin el prestigio del
premio Nobel probablemente hubiera acabado siendo profesor de biolo-
gía en un «College» de prestigio estadounidense [54]. En su defensa,
recordemos su excelente trabajo como director primero y luego como
canciller del muy prestigioso «Cold Spring Harbor Laboratory», desde
1968 hasta 2007.
Albert Eschenmoser Steven A. Benner
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Para finalizar este pequeño resumen de la historia del descubrimiento
del ADN, y por una justa reflexión (en el sentido especular), los quími-
cos han sacado mucho provecho de su estructura. Me limitaré a aquellos
trabajos en los que se ha modificado químicamente el ADN. En primer
lugar a los trabajos de Eschenmoser [59a,59b] sobre por qué la natura-
leza ha usado ribosas (anillos de 5) y no glucosas (anillos de 6, mucho
más frecuentes en la naturaleza que las pentosas) para construir el ADN,
tema sobre el que ha disertado brillantemente Roald Hoffmann [59c,59d].
Para contestar a eso, Eschenmoser, uno de los grandes químicos de nues-
tro tiempo (nacido en 1925), ha sintetizado un com-
puesto idéntico al ADN pero con glucosas en lugar
de ribosas, haciendo justamente lo que la naturaleza
no ha hecho. La diferencia fundamental es que en el
ADN natural las bases están perpendiculares al azú-
car mientras que en la hexosa-ADN forman un ángu-
lo abierto que impide la formación de una hélice.
Benner ha descrito que la ribosa puede ser preparada
en condiciones abióticas a partir de moléculas pre-
sentes en la corteza terrestre [60].
Sin duda es Steven Benner el científico (el se
llama «biólogo sintético») que más ha contribuido al
problema de los ADN artificiales [60]. Entre sus
resultados están la creación de nuevas letras para el
alfabeto del ADN (el natural tiene cuatro letras que
codifican de tres en tres -los 64 codones- los aminoá-
cidos) habiendo logrado un alfabeto expandido que
sintetiza, vía un ARN de transferencia con un 65avo
codón, un péptido no natural. Su contribución tam-
bién es esencial para comprender por qué el ADN es
un poliácido (los aniones fosfato) ya que de otra
manera (por ejemplo remplazando los fosfatos por
sulfonas) el ADN no adopta su conformación exten-
dida. Esto le ha llevado a consideraciones muy inte-
resantes sobre la evolución Darwiniana (replicación
de los errores) y más recientemente sobre exobiolo-
gía, por ejemplo, ha escrito que «el fracaso de no
encontrar ADN en las rocas marcianas como prueba de que no hay vida
en Marte sólo es una prueba si la vida marciana usa el mismo tipo de
ADN que la vida en la Tierra usa» (Benner piensa que en cualquier caso
será un polianión o un policatión).
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Química y farmacia
¿Qué repercusiones tiene lo que acabamos de decir sobre la Farma-
cia? La Farmacia no se encuentra entre la química y la biología, ese lugar
más bien lo ocupa la bioquímica. Digo «más bien» porque la bioquímica
está escorada hacia la química.
Según Claus Jacob [61] en su ensayo sobre «Filosofía y bioquímica:
investigación en la interfaz entre la química y la biología», las definicio-
nes más comúnmente aceptada es la de Stryer [62] «la bioquímica es el
estudio de las bases moleculares de la vida» que se puede analizar asig-
nando «molécula» a la química y «vida» a la biología como:
Bioquímica = Química + Biología
Esta definición de bioquímica refleja un intento de combinar aspectos
de la química y de la biología y, por lo tanto, tiene como objetivo una
reducción parcial del conocimiento biológico a nivel de moléculas quí-
micas, sin embargo, la bioquímica no intenta trasladar todo el conoci-
miento biológico hacia un conocimiento químico. La bioquímica hoy día
trata más bien de combinar la utilización de teorías, modelos y métodos
químicos por un lado con los objetos de la investigación biológica (las
biomoléculas) por el otro. Esa insatisfactoria mezcla de aspectos diferen-
tes de ciencias diferentes ha llevado a la aparición de nuevas ciencias
llamadas química bio-orgánica, bio-inorgánica, bio-física, bio-analítica,
y, más allá, a bio-farmacia [63], bio-medicina [64], bio-materiales, bio-
tecnología, bio-nanotecnología, bio-matemáticas, bio-informática, bio-
ingeniería,… todas dentro del enorme edificio de las bio-ciencias.
Según Lehninger [65] «Los seres vivos están hechos de moléculas sin
vida. Esas moléculas, cuando están aisladas y examinadas individualmen-
te, obedecen todas las leyes físicas y químicas que gobiernan el compor-
tamiento de la materia inanimada. Sin embargo, los organismos vivos
poseen atributos extraordinarios que no muestran conjuntos de materia
inanimada [66]. Si examinamos alguna de esas propiedades especiales,
nos acercaremos al estudio de la bioquímica con una mejor comprensión
de las preguntas fundamentales que dicha ciencia trata de responder».
Dejemos abierta la pregunta de si la bioquímica es una ciencia inde-
pendiente o una rama bien de la química o bien de la biología que
«maestros tiene esta docta casa, etc., etc.” [67]. A mí me parece que
también la bioquímica ha notado el efecto huracanado de la biología
molecular. En todo caso está claro que en la frontera entra la química y
la biología se encuentra hoy uno de los lugares privilegiados donde hay
que hacer investigación.
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Volvamos ahora a la Farmacia. Farmacia es en muchos países, entre
ellos España, una Facultad Universitaria donde se enseña la profesión de
farmacéutico destinada, entre otras cosas, a una función esencial en el
sistema sanitario: la gestión de las farmacias. Según el Diccionario de la
lengua española (RAE). Farmacia es: 1. Ciencia que enseña a preparar y
combinar productos naturales o artificiales como remedios de las enfer-
medades, o para conservar la salud. 2. Profesión de esta ciencia. 3. La-
boratorio y despacho del farmacéutico.
FIGURA 8. El árbol de la ciencia es el logotipo del Consejo Superior de Investigaciones
Científicas.
En lugar del árbol de la Ciencia de Raimon Llull (Figura 8) [68],
mejor un mapa. Podemos imaginar la farmacia y la química como dos
estados de un mismo país, por ejemplo los Estados Unidos (Figura 9).
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Figura 9. Ilustración del teorema de los cuatro colores.
Si se fijan, basta con cuatro colores (azul, verde, rojo y beige): es lo
que se conoce con el nombre del teorema de los cuatro colores: «Every
planar map is four colorable» [69].
FIGURA 10. El mapa de las ciencias.
En la Figura 10 he representado el mapa de las ciencias, usando sólo
cuatro colores. He puesto las matemáticas como un mar exterior que
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baña las otras ciencias. Y la farmacia en medio porque se comunica y
beneficia de todas esas relaciones. El carácter simbiótico de la farmacia
se encuentra así resaltado. Las ciencias de la salud están basadas en un
tejido continuo formado por física, química, bioquímica, biología, farma-
cia, farmacología, medicina. Cualquier desgarro, rompe el mapa, suprime
la coherencia, detiene el progreso.
Proximidad no implica necesariamente buenas relaciones. Dice un
personaje de Ernesto Sábato (Fernando Vidal Olmos, el lado oscuro de
Sábato, en el estremecedor capítulo titulado «Informe sobre ciegos») en
«Sobre héroes y tumbas» «… motivado por causas semejantes a las que
provoca el rencor entre países vecinos, o entre los propios connacionales:
ya se sabe que las guerras más despiadadas son las civiles y bastaría
recordar las luchas civiles en la Argentina del siglo pasado o la guerra
española».
Decidí pues leer los discursos de ingreso de algunos académicos afi-
nes en busca de inspiración y también para rendirles homenaje. He se-
leccionado aquellos que se podían descargar de la red. Lo primero que
debo confesar es que no tengo su facilidad de pluma y que nunca podré
alcanzar las 65 páginas de Carmen Avendaño («Repercusión de la sín-
tesis química en la investigación y desarrollo de nuevos fármacos»), las
78 de Rafael Cadórniga («Vigencia de la educación farmacéutica. Posi-
ble proyección a un futuro»), las 96 de Joan Guinovart («De la investi-
gación básica al descubrimiento de fármacos»), las 97 de María Teresa
Miras («Funciones extracelulares del adenosín trifosfato, ATP, y otros
nucleótidos»), las 100 de Julio Rodríguez Villanueva («Perspectivas de
la investigación biomédica y farmacéutica en España») ni mucho menos
las 182 de nuestro llorado Juan Manuel Reol («El medicamento hoy. De
la investigación a los aspectos socioeconómicos»). En mi defensa, los
imperativos de concisión inculcados durante tantos años al escribir publi-
caciones han dejado huella indeleble en mí, pero también la esperanza de
que mi brevedad sea agradecida por los oyentes. Según frase célebre
«Excuse el Discreto el embarazar, y mucho menos a grandes personajes,
que viven muy ocupados, y sería peor desazonar uno de ellos que todo
lo restante del mundo» [70].
Los he leído con anteojeras, fijándome sólo en aquellos aspectos
relacionados con lo que aquí nos trae. El primero en el que he encontrado
lo que buscaba es el de José María Albareda. Es de 1943 y tiene 20
páginas (28 si se incluye el discurso de contestación de Eugenio Sellés).
En el se hace un elogio encendido de lo que llama Ciencias químicona-
turales. Leo tres partes de su discurso:
«Y Ciencias químicas y Ciencias naturales se han desarrollado entre
nosotros como dos zonas independientes, separadas por un abismo. Y
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ahora es ya momento de preguntar: ¿pero es que el geólogo y el mine-
ralogista no necesitan saber tanta Química inorgánica como el químico?
¿Pero es que, cuando en los libros de Química se nos habla del estado
natural de cada elemento o de cada especie química no se está haciendo
Geología y Mineralogía? ¿Pero cabe la Mineralogía sin Cristalografía y
sin Óptica, por ejemplo? Y podría decirse lo mismo de la Fisiología y de
la Química orgánica [71] y la Bioquímica. El abandono de esta zona
intermedia, que es un territorio natural, que sólo es intermedio y puente
desde el punto de vista artificial de la clasificación científica, ha produ-
cido consecuencias depresivas. Afortunadamente existe una carrera [se
está refiriendo a la Farmacia] que, aparte de su carácter profesional,
engloba unos y otros conocimientos y es al mismo tiempo química y
naturalista, carrera verdaderamente de Ciencias químiconaturales; ca-
rrera que, difundida por toda la realidad territorial y humana del país,
percibe toda la amplitud y la delicadeza, etc …
 «En la reforma universitaria, el anticuado plan de la Facultad de
Farmacia abre camino al desarrollo de actividades científicas olvidadas,
principalmente en este sector quimiconaturalista, y la Biología se enraí-
za y se remonta en contactos químicos y en aplicaciones dilatadas»…
«Posición científica admirable la de las cátedras de las Facultades de
Farmacia de España. Partiendo inicialmente de una finalidad sanitaria,
como de un pedagógico centro de interés, van desplegando un solidario
desarrollo químiconaturalista, que abre ventanales a campos que apenas
recibieron atención desde otras posiciones, pero que están abiertos a
todos y que nadie intenta cercar.»
Es realmente un discurso profético. Salvo una terminología que no
acabó de cuajar, la noción de la zona frontera entre química y biología
no puede expresarse con más claridad.
El último es el discurso de Joan Guinovart (2006). De él he entresa-
cado unos párrafos:
«Hoy nos encontramos ante un nuevo paradigma en el descubrimien-
to de fármacos. El sector farmacéutico puede experimentar en las próxi-
mas décadas un crecimiento sin precedentes, gracias a los avances rea-
lizados en distintas disciplinas de las ciencias de la vida, muy
especialmente, en Biología Molecular.»
La investigación sobre fármacos, entendida coma una actividad in-
dustrial, no tiene mucho mas de cien años. El descubrimiento de fár-
macos solo pudo empezar cuando las ciencias en las que se apoya, prin-
cipalmente, la Química y la Farmacología alcanzaron un grado
suficiente de madurez. La industria farmacéutica empezó con los bo-
ticarios, quienes producían medicamentos a partir de sustancias natu-
rales.
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El desarrollo de la Química nos llevó a lo que conocemos como la
segunda revolución farmacéutica, porque permitió que algunas de la
sustancias naturales tradicionales fueran sintetizadas en lugar de extraí-
das. Este avance tuvo sus bases en la Química Sintética, desarrollada
principalmente por las compañías de colorantes, cuyo motor fue la hipó-
tesis de que los colorantes podían ser usados como base para la síntesis
de productos farmacéuticos. Fue en las compañías farmacéuticas donde
se creó el entorno adecuado para que la Química y la Farmacología
dieran vida a la primera generación de fármacos sintéticos.
A partir de la Segunda Guerra Mundial se inicia la influencia de la
Microbiología y de la Bioquímica. Así, la nueva Biología se posiciona
coma ciencia importante para el descubrimiento de nuevos fármacos.
Actualmente, estamos al inicio de una cuarta fase con la entrada en
escena de la Biotecnología. La Biología Molecular ha tenido un gran
impacto en el descubrimiento de fármacos. Sin embargo, la aportación
fundamental de la Biología Molecular es su capacidad para comprender
las bases moleculares de las enfermedades e identificar así dianas ópti-
mas para su tratamiento.
La situación actual es similar a la que se vivió a principios del siglo
pasado. Entonces se pusieron las bases de la alianza entre químicos y
farmacólogos que se desarrolló en el seno de la industria farmacéutica
alcanzando resultados muy satisfactorios.
Ahora, a principios del siglo XXI han entrado en juego la Genómica,
la Bioinformática y la Biología Estructural que van a generar una can-
tidad de resultados sin precedentes. El desarrollo de nuevos fármacos
requiere una base diversificada y flexible.
Han pasado 65 años entre Albareda y Guinovart. Qué cambio tan
profundo ha sufrido la ciencia farmacéutica. El centro de gravedad se ha
desplazado de la química hacia la biología.
Es tiempo de concluir estas reflexiones sobre La Farmacia y la
Química: un país, dos culturas admitiendo que hay y habrá rivalidad
profesional entre químicos y farmacéuticos, países vecinos con una gran
frontera común. Pero también que nos necesitamos los unos y los otros.
Habrán buenas y malas relaciones que cambiarán con el tiempo, aunque
es más probable que las buenas se vuelvan malas que no al revés. Eso
nos dice la experiencia. Pero la experiencia hay que someterla a la espe-
ranza, esperanza de un mundo en que las diferentes ciencias evolucionen
en armonía. Pocos temas hay que susciten tanta unanimidad como la
salud. Y los progresos en salud exigen de químicos, bioquímicos, biólo-
gos, médicos y, naturalmente, farmacéuticos.
Muchas gracias por haberme escuchado.
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being roughly perpendicular to the attached base”.2 S. Furberg, Acta
Chem. Scand., 1952, 6, 634-640. Pauling también cita y usa los resul-
tados de Furberg.
[53] En los años 50, Linus Pauling deseaba visitar Europa en un viaje
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“Just a Little Bit Unnatural”, Art Journal, 1996, 62-63. (d) R. Hoff-
mann, S. L. Schmidt, «Old Wine New Flasks: Reflections on Science
and Jewish Tradition», W. H. Freeman & Co. 1997.
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Made Exclusively of Non-natural C-Nucleosides with Four Types of
Non-natural Bases”, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 8762-8768.
[61] C. Jacob, “Philosophy and Biochemistry: Research and the interface
between chemistry and biology”, Fundations of Chemistry, 2002, 4,
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[62] L. Stryer, «Biochemistry», W. H. Freeman and Co., New York, 1995.
[63] Sobre bio-farmacia, se debe consultar el discurso de toma de pose-
sión de Rafael Cadórniga Carro, «Vigencia de la educación farmacéu-
tica. Posible proyección a un futuro» (1983). En el se podrá encon-
trar una muy interesante discusión de la relación entre las disciplinas
de la química, la biología y la tecnología usando diagramas de Venn
(página 62).
[64] Sobre bio-medicina ha disertado con autoridad Julio Rodríguez Vill-
anueva en su discurso de toma de posesión «Perspectivas de la inves-
tigación biomédica y farmacéutica en España» (1986).
[65] A. L. Lehninger, «Biochemistry», Worth Publishers Inc., New York,
1979.
[66] “Le savant doit ordonner; on fait la science avec des faits comme une
maison avec des pierres; mais une accumulation de faits n’est pas
plus une science qu’un tas de pierres n’est une maison.” Henri Poin-
caré, «La Science et l’hypothèse» (1908), IX.
[67] También se dice “Doctores tiene la Santa Madre Iglesia que os sa-
brán responder”, Doctrina Cristiana, catecismo del padre Astete
(1537-1601).
[68] Raimon Llull. Palma de Mallorca, 1235-1315. Filósofo y escritor. Hijo
de Ramón Llull y de Isabel de Erill. Nació en la ciudad de Mallorca.
[69] K. Appel and W. Haken. Every planar map is four colorable. Part I.
Discharging; Part II. Reducibility. Illinois J. Math. 1977, 21, 429-490
& 491-567. El problema de los cuatro colores data de 1852 cuando
Francis Guthrie, cuando trataba de colorear el mapa de los condados
de Inglaterra se dio cuenta de que bastaban cuatro colores. Hubo que
esperar hasta 1976 para que Appel y Haken consiguieran demostrar-
lo.
[70] Baltasar Gracián, Aforismo 105. No cansar. Suele ser pessado el hom-
bre de un negocio, y el de un verbo. La brevedad es lisongera, y más
negociante; gana por lo cortés lo que pierde por lo corto. Lo bueno, si
breve, dos vezes bueno; y aun lo malo, si poco, no tan malo. Más obran
quintas essencias que fárragos; y es verdad común que hombre largo
raras vezes entendido, no tanto en lo material de la disposición quan-
to en lo formal del discurso. Ai hombres que sirven más de embaraço
que de adorno del universo, alajas perdidas que todos las desvían.
Escuse el Discreto el embaraçar, y mucho menos a grandes persona-
jes, que viven mui ocupados, y sería peor desazonar uno dellos que
todo lo restante del mundo. Lo bien dicho se dize presto.
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[71] La más completa reflexión sobre el papel de la síntesis orgánica en
la investigación farmacéutica se encuentra en el discurso de toma de
posesión de Carmen Avendaño (2000). De él he extraído esta frase
«Hace muchos años ... comparé el camino de la búsqueda y desarro-
llo de fármacos con un túnel en el que la Biología, en su más amplio
sentido, proporciona la luz iluminadora y la síntesis química sólo es
una herramienta de trabajo. A lo largo de este discurso he pretendido




de la Excma. Sra. Dña. María del Carmen
Avendaño López
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Excma. Sra. Presidenta de la Real Academia Nacional de Farmacia,
Excmos. Sres. Académicos,
Señoras y Señores:
Tengo el honor y el privilegio de ocupar hoy esta tribuna para expo-
ner la “laudatio” del Profesor José Elguero Bertolini en su toma de
posesión como “Académico de Honor” de la RANF. Me gustaría com-
partir este lugar con otras muchas personas que han sido y son sus dis-
cípulos y amigos, algunas de las cuales nos acompañan hoy. Trataré de
ser breve y, por tanto, no podré dar una visión detallada de lo que José
Elguero representa en el panorama científico y, en particular, en la quí-
mica de nuestro país, de sus aportaciones originales, y de su mítica
productividad reflejada hasta el momento en más de 1300 publicaciones.
También querría reflejar y transmitir a mi manera, como amiga y en
parte discípula, diversos aspectos de su figura y de su notable persona-
lidad.
José Elguero nació en el barrio de Antón Martín en Madrid, en el
mismo lugar en que vive en la actualidad, y aún recuerda y mantiene la
relación con sus amigos de la infancia. Realizó sus estudios también en
Madrid, pero su formación científica se inició y empezó a desarrollarse
en Francia, a donde se trasladó en 1957 tras su licenciatura en Ciencias
Químicas en la Universidad Complutense, entonces llamada Central.
Curiosamente, tras unos meses en los que trató de aprender el oficio de
perfumista en la ciudad francesa de Grasse, cerca de Cannes y de Niza,
cuando se disponía a regresar a España se detuvo en Montpellier, donde
le surgió la posibilidad de realizar una tesis doctoral en química orgáni-
ca. Éste fue el principio de todo, cuando Elguero tenía poco más de 20
años.
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En 1961 defendió su tesis doctoral titulada “Recherches dans la série
de la Pyrazoline-2 et du Pyrazole” en la Universidad de Montpellier
bajo la dirección del Profesor Robert Jacquier, al que profesa un enor-
me respeto y del que ha dicho: “No se trataba de un químico excep-
cional… pero sí de una persona de alta inteligencia, de una gran
claridad de ideas y de un espíritu perfectamente ordenado”. Durante
los siguientes 19 años continuó trabajando en el “Centre National de
la Recherche Scientifique”, como Maître de Recherches, primero en
Montpellier y luego en Marsella. A ambos centros acudieron un buen
número de químicos y farmacéuticos españoles para realizar con él sus
estancias de investigación posdoctorales. Además de esta labor forma-
tiva, su vinculación con España fue permanente, participando activa-
mente en la organización del Grupo Especializado de Química Orgá-
nica dentro de la entonces denominada Real Sociedad Española de
Física y Química.
Tras una breve estancia en Inglaterra con el profesor A. R. Katritzky,
en 1980 regresó a Madrid, donde defiende una segunda tesis titulada
“Azolidas: propiedades químicas y físico-químicas”, y se incorpora al
Instituto de Química Médica del CSIC como Investigador Científico. En
estos momentos había publicado 278 trabajos, incluido su famoso libro
sobre tautomería de heterociclos, que ve la luz en 1976. Este libro, que
escribe en colaboración con Claude Marzin, Alan Katritzky y Paolo
Linda, fue actualizado en el año 2000. Curiosamente, una de sus prime-
ras publicaciones realizadas en España es un trabajo en los Anales de la
Real Academia de Farmacia titulado “El empleo de las matemáticas en
la investigación farmacéutica” que refleja como Elguero, además de
seguir trabajando en el Instituto de Química Médica en la química hete-
rocíclica, dio a sus investigaciones una orientación más biológica y far-
macéutica. El 14 de febrero de 1981, ingresó en esta RANF como Aca-
démico Correspondiente.
Fue poco antes de estas fechas cuando lo conocí personalmente ya
que visitó nuestro Departamento en algunas ocasiones, debido a que la
Dra. Espada había realizado con él su investigación posdoctoral en Fran-
cia. Yo me debatía entonces entre la ilusión, el entusiasmo, y el pesimis-
mo. ¡Qué difícil era todo! Ante Elguero me sentía como una hormiga con
ganas de decirle: ”lo hago lo mejor que puedo”. Sin embargo, para mi
asombro, en una de esas visitas se acercó a mí y me infundió con una
frase de aprecio por mi trabajo el mayor estímulo que he recibido nunca.
La influencia que tuvo su llegada a Madrid en el panorama de la química
orgánica española, especialmente para los que no formábamos parte de
las pocas escuelas que controlaban esta actividad, fue tan grande que se
ha denominado por algunos como el “efecto Elguero”.
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Se habla de Elguero por su sabiduría, sus amplios y profundos cono-
cimientos, y su dedicación al trabajo pero, sobre todo, yo destacaría su
sentido de la mesura y su generosa disponibilidad, de la que muchos
hemos sido beneficiados. A este respecto, se conocen muchas anécdotas.
Esta es la mía: en 1982 un censor de un trabajo que habíamos enviado
al Journal of the Chemical Society, Perkin II, me pidió que añadiera una
interpretación para explicar los valores de pKa que habíamos determina-
do experimentalmente en unas hidantoínas que habíamos sintetizado.
Acudí una mañana a su despacho del CSIC para solicitar una opinión
autorizada por sus conocimientos en Química Orgánica Física y, al poco
rato de regresar a mi laboratorio, me llamó por teléfono y me citó para
la mañana siguiente. Desde entonces, aunque hemos hablado muy poco
si dejamos aparte la etapa de 1986 a 1993 en que realizamos algunos
trabajos en colaboración (18 según mis cálculos), me he considerado
dentro del grupo de sus admiradores y amigos.
José Elguero (Pp para sus amigos), es amable y cariñoso, pero no le
gusta perder el tiempo charlando de cosas banales. No podría ser de otro
modo; él es un científico, y en alguna ocasión ha utilizado la secuencia
de la película “Robin Hood, príncipe de los ladrones”, en la que una
flecha se dirige a su blanco, para comentar que a los científicos: “Nada
debe distraerles mucho tiempo”.
Además de su competencia científica, el Prof. Elguero es un profundo
conocedor de las instituciones nacionales de investigación, y ha partici-
pado en la gestión de la investigación española, destacando las presiden-
cias del Consejo Superior de Investigaciones Científicas (que desempeñó
en los años 1983 y 1984), la del Consejo Social de la Universidad Au-
tónoma de Madrid (desde 1986 a 1990), y la del Consejo Científico de
la Comunidad de Madrid (1990-1995). También es Patrono de la Funda-
ción General de la Universidad Autónoma de Madrid y de la Fundación
“Residencia de Estudiantes”. Como Presidente del Consejo Superior de
Investigaciones Científicas, promovió la firma de acuerdos para la cons-
trucción en el campus de la Universidad Autónoma de nuevos institutos,
inició el establecimiento del marco jurídico para regular los regímenes
del personal científico, técnico y laboral y su correspondiente dotación
presupuestaria, y organizó el Simposio “La Investigación en el Estado de
las Autonomías”, que fue muy importante para el diseño de la política
española en I+D durante muchos años. Copio literalmente un comentario
de uno de sus colaboradores en esas labores: “José Elguero vivió su paso
por la presidencia del CSIC con una humildad, una austeridad, un es-
píritu de servicio y un tan escasísimo aprecio por los oropeles del poder,
que recuerdan a los de aquel patricio romano, Lucio Quinto Cincinato
que, tras resolver los graves problemas políticos y militares por los que
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los romanos le entregaron el poder, se volvió calladamente a sus tierras
a seguir arando. Así volvió Elguero a su laboratorio.”
El Profesor Elguero ha estado siempre abierto a las preocupaciones
de su tiempo y aunque, en mi opinión, su innata timidez lo ha limitado
como “hombre de acción” ha sido y sigue siendo un referente permanen-
te por su claridad de ideas, voluntad de alcanzar resultados, y su bonho-
mía puesta al servicio de los que se han beneficiado de su saber e im-
pulso. Siempre ha sentido la necesidad de reflexionar públicamente sobre
la ciencia en general, y en particular sobre la química española (de la que
tiene un conocimiento enciclopédico), dejando constancia de estas re-
flexiones en numerosas ocasiones.
Varias veces ha sugerido que los investigadores debemos evitar la
tendencia a sobrevalorar nuestro trabajo y que no debemos sólo intentar
ser valorados por nuestros “pares”, sino por los que desarrollan su acti-
vidad en otras áreas científicas. Lo decía, por ejemplo, en la apertura del
encuentro “Tendencias Actuales en Química”, celebrado en la Universi-
dad Internacional Menéndez y Pelayo en Julio de 1985. En él recordaba
que en su barrio de Madrid está la casa de Lope de Vega, y que en el
dintel de su puerta éste hizo grabar en latín una frase que se traduce
como: “Lo pequeño propio nos parece grande, lo grande ajeno nos
parece pequeño.”
He detectado en muchas ocasiones la especial habilidad de Elguero
para hablar de química en un sentido amplio sin resultar penoso, sino
ameno e incluso divertido, a auditorios ajenos a esta disciplina. Puedo
asegurarles que es francamente difícil y muy pocos saben hacerlo. Re-
cuerdo, por ejemplo su metáfora acerca de la química orgánica: “La
química es como una margarita de tres hojas...”; su comparación acerca
de la eficacia de la física, la biología y la química; sus ideas sobre la
relación entre la biología y la química: “es como la de la meteorología
y la física: muy complicada, pero sin misterio”,…o…”no sabemos bas-
tante química para resolver los grandes problemas de la biología”.
En los últimos años, de sus intervenciones públicas y de sus trabajos
de divulgación se puede extraer parte de su personalidad y enorme cul-
tura, a pesar de que ha dejado escrita la siguiente frase: “...siempre he
mantenido el principio que me enseñaron: nada personal, el autor no
debe ser identificable…” Se refiere, claro está, a las pautas que aprendió
acerca de cómo escribir una publicación científica. Pero en aquellas in-
tervenciones demuestra, además de su erudición científica y su origina-
lidad de pensamiento, que también podría haberse dedicado a la litera-
tura. Basta leer sus comentarios sobre historias que le han producido un
gran impacto y que él asocia a un determinado significado. Se trata en
ellas de personajes extraordinarios, llenos de valentía, entereza para su-
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perar las dificultades, y generosidad. Y es que el Dr. Elguero desea el
progreso científico tanto como el progreso moral.
Los discursos de Elguero siempre son originales y estimulantes, nun-
ca aburridos. En el discurso de hoy: “La Farmacia y la Química: un país,
dos culturas”, nos propone una fecha, un lugar, y unos protagonistas para
escenificar el declive de la Química en favor de la Biología: la hora del
almuerzo del 28 de febrero de 1953, cuando Crick y Watson anuncian en
el “pub” Eagle de Cambridge que han descubierto el secreto de la vida.
En sus comentarios sobre este descubrimiento, Elguero entrelaza de for-
ma casi novelada los aspectos científicos y los humanos. Su erudición le
permite proponer distintos destinos a los protagonistas de esta historia e
introducirnos de forma rigurosa, a pesar de su aparente sencillez, en las
aportaciones científicas que precedieron, convivieron y sucedieron a este
hallazgo.
Si hablamos de José Elguero como científico hay que decir que se
encuentra entre los químicos españoles de mayor reconocimiento inter-
nacional. Sus aportaciones científicas son abrumadoras en cantidad y en
calidad, y aunque sería prolija hasta una descripción a grandes rasgos de
las mismas, es preciso resaltar sus trabajos tanto en publicaciones prima-
rias como en libros o capítulos de libros sobre la química de los azoles,
la tautomería, la aromaticidad, y los enlaces de hidrógeno, en los que es
una obligada referencia. Además de su fama mundial en química hetero-
cíclica, especialmente de los derivados de pirazol, ha realizado importan-
tes contribuciones a la química en estado sólido y en estado gas, a la
química cuántica o a la química física, a la espectroscopía, a la optimi-
zación matemática de los procesos químicos, y a las correlaciones estruc-
tura-actividad de productos activos biológicamente. En esta orientación
más farmacéutica destaca la aplicación al diseño de fármacos de matrices
de experiencias y de métodos QSAR, estudios de hidrofobicidad, y el
desarrollo de nuevos antihelmínticos, antitripanosomiasis, antimicrobia-
nos, antivirales, o agentes que actúan en el SNC. También ha realizado
aportaciones a la catálisis en transferencia de fase, a la pirólisis flash de
sistemas heterocíclicos, a la sonoquímica, a la química con microondas,
y a los nuevos materiales orgánicos. A él le interesa especialmente pre-
decir las propiedades de compuestos desconocidos, prepararlos, y ver
qué propiedades tienen realmente, para comparar éstas con las prediccio-
nes e ir refinando el modelo de partida.
Su modelo de científico no lo encuentra Elguero en las biografías o
autobiografías de grandes sabios, sino en la descripción que hace Alexan-
dre Bek en el libro “Algunos días” del general ruso Ivan V. Panfilov,
muerto en 1941 en la defensa de Moscú: “Podía hablar de cualquier
cosa, pero sus pensamientos volvían siempre a la batalla que nos espe-
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raba. La gestación de la idea de combate era una meditación ininterrum-
pida”. Es la atención sostenida hacia el problema objeto de estudio, tan
preciada para Ramón y Cajal.
A pesar de que esta actitud podría considerarse como una adicción al
trabajo, Elguero no defiende un modelo de investigador ajeno a otros
conocimientos o preocupaciones. Lo que sí le “resulta peligroso, por
incompatible al menos por largos periodos, es la pasión por la política,
nacional o científica; por la gestión; por la administración”.
¿Cuáles son las claves de la extraordinaria y asombrosa productividad
de Elguero? Una de ellas ya se ha mencionado: “el científico no debe
distraerse mucho tiempo”. Otra es su extraordinario orden y sistematiza-
ción. Sus notas manuscritas son un prodigio de cuidadosa caligrafía, y
sus archivos, aún en la etapa de la informatización, podrían ser los de una
gran empresa. Pero sin duda son más importantes otras claves como la
interdisciplinariedad y la internacionalidad de sus trabajos. Elguero ha
defendido y se ha adelantado a los hoy confirmados valores de la inter-
disciplinariedad, habiendo colaborado no sólo con químicos orgánicos,
sino con físicos, matemáticos, especialistas en química orgánica física,
en modelos teóricos, en química de la coordinación, y en química farma-
céutica. Igualmente, ha sido un científico “global”, siendo muy diversas
las nacionalidades de los grupos de investigación con los que ha estable-
cido colaboraciones científicas.
Uno de los aspectos más curiosos de la biografía de Elguero como
científico es que, salvo en su primera etapa de Montpellier, en la que
dirigía un grupo de investigación de los hoy día calificados como “gran-
des”, nunca ha vuelto a disponer de un gran laboratorio. Posiblemente
habría tenido muy difícil con las modas actuales ser “grupo consolidado”
o disponer de suficientes EJCs para obtener proyectos o becarios. En vez
de buscar el poder a través de una expansión que podría haber consegui-
do con facilidad, se encontró feliz colaborando con numerosos grupos
con gran generosidad y sin afán de protagonismo.
Son muchos los países en los que ha formado parte de tribunales y ha
impartido conferencias, ha sido miembro de comités científicos y de los
consejos asesores de varias publicaciones, amén de ejercer funciones
como censor y editor, y es miembro de varias sociedades científicas,
Como reconocimiento a su trayectoria, ha recibido en 1968 el Premio
“Schutzenberger” de la Societé Chimique de France, en 1984 la Medalla
de Oro de la Real Sociedad Española de Química, en 1988 el Premio
Solvay de la CEOE, en 1993 el Premio Ramón y Cajal concedido por el
Ministerio de Educación y Ciencia, y en el 2000 la Medalla de Oro de
la Universidad de Aix-Marsella. Posee la Encomienda de la Orden Civil
de Alfonso X el Sabio, la categoría de Honorary Fellow of the Florida
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Center for Heterocyclic Compounds, es miembro del comité permanente
del European Congress of Heterocyclic Chemistry y, además de acadé-
mico Correspondiente de la Real Academia Nacional de Farmacia, es
desde el año 2004 Académico de Número de la R. A. de Ciencias Exac-
tas, Físicas y Naturales. Es Doctor “Honoris Causa” por cuatro univer-
sidades españolas: Universidad Autónoma de Madrid, Universidad de
Castilla-La Mancha, Universidad de Alcalá de Henares, y Universidad de
Zaragoza; y de dos extranjeras: la de Marsella y la Politécnica de San
Petersburgo.
 Hoy disponemos de más medios y mejores técnicas que en los años
en que conocí al Profesor Elguero, pero seguimos necesitando de perso-
nas capaces que, desde todos los ámbitos, piensen en nuestro país y no
en periodos electorales de 4 años; que tengan ideas claras e introduzcan
el rigor en sus decisiones. La nueva reorganización ministerial ha susti-
tuido el tradicional sintagma “Educación y Ciencia” por el de “Ciencia
e Innovación”. A este respecto, el profesor de la Facultad de Filosofía de
la UCM José Luís Pardo, en su artículo de “El País, Babelia” del 19-07-
08 titulado “Positivismo semántico”, comentaba que al suprimirse la
asociación de la ciencia con la educación, que supone un esfuerzo, y con
la figura del “maestro”, una palabra que reúne en nuestro país dos rasgos
semánticos tan embarazosos como “autoridad” y “salario de hambre”, se
ha llegado a una asociación más amable. Es cierto que el término maes-
tro carece de tradición en la ciencia española, aplicándose escasamente
al ámbito de los toros o de la dirección de orquesta. Sin embargo, es el
adjetivo que deseo asociar desde el corazón a la figura del Doctor Don
José Elguero Bertolini en esta “laudatio” por su nombramiento como
Académico de Honor de esta Real Academia Nacional de Farmacia. Éste
es un mérito que se reserva a los científicos españoles o extranjeros que
por sus eminentes trabajos en ciencias farmacéuticas, o sus afines, hayan
alcanzado un relevante prestigio. Este nombramiento, que puede consi-
derarse como una de las más altas distinciones que pueden recibirse, y
me consta que así lo siente el Profesor Elguero, es al mismo tiempo un
honor para la institución que lo otorga.Muchas gracias por su atención,
he dicho.
Nota: para esta “laudatio” se han utilizado, entre otras,
las siguientes fuentes:
1. J. ELGUERO, Lección Magistral en su Investidura como Doctor
“Honoris Causa” por la Universidad de Castilla-La Mancha, Ciudad
Real, 12 de noviembre de 1999.
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2. J. ELGUERO, “El empleo de las matemáticas en la investigación
farmacéutica”, Anales de la Real Academia de Farmacia, 47, pp. 137-
146 (1981).
 3. J. ELGUERO, Lección Magistral en su Investidura como Doctor
“Honoris Causa” por la Universidad de Alcalá de Henares, 1999.
4. J. ELGUERO, Discurso de recepción como Académico de Número
de la R.A. de Ciencias Exactas, Físicas y Naturales titulado “Metodolo-
gía de la Investigación: los ejemplos de Freud y de Cajal”, 26 de mayo
de 2004.
5. Laudatio al Profesor Elguero Bertolini por el Profesor Julio Al-
varez-Builla, Universidad de Alcalá de henares, 1999.
6. J. ELGUERO, Lección Magistral en su Investidura como Doctor
“Honoris Causa” por la Universidad Autónoma de Madrid, 1999.
7. Laudatio al Profesor Elguero Bertolini por el Profesor Javier de
Mendoza, Universidad Autónoma de Madrid, 1999.
